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===== (54) Title: SUBSTITUTED PYRAZOLE DERIVATIVE 
===== (54) Bezeichnung: SUBSTITUIERTES PYRAZOLDERIVAT 




(i) 



(57) Abstract: The invention relates to a substituted pyrazole 
derivative of formula (I), to a method for the production thereof, 
and to its use as a medicament, in particular, as a medicament 
for treating cardiovascular diseases. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft 
ein substituiertes Pyrazolderivat der Formel (I), ein Verfahren 
zu seiner Herstellung und seine Verwendung als Arzneimittel, 
insbesondere als Arzneimittel zurBehandlung von Herz-Kreis- 
lauf-Erkrankungen. 
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Substituiertes Pvrazolderivat 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein substituiertes Pyrazolderivat, ein Verfahren zu 
seiner Herstellung und seine Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als Arznei- 
mittel zur Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 

Es ist bereits bekannt, dass l-Benzyl-3-(substituierte heteroaryl)-kondensierte Pyrazol- 
Derivate die Thrombozytenaggregation inhibieren (vgl. EP 667 345 Al). 

WO 98/16223 offenbart die Verwendung von l-Benzyl-3-(substituiertes-Hetaryl)-kon- 
densierten Pyrazolderivaten zur Behandlung von speziellen Erkrankungen des 
Herz-Kreislaufsy stems und des Zentralnervensystems. 

WO 98/16507 offenbart Heterocyclylmethyl-substituierte Pyrazolderivate und ihre 
Verwendung bei der Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 

WO 98/23619 offenbart ebenfalls substituierte Pyrazolderivate zur Behandlung von 
Herz-Kreislauf-Erkrankungen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein substituiertes Pyrazol-Derivat der Formel (I) 




(I) 
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sowie dessen Isomere, Hydrate und Salze. 

Die erfindungsgemaBe Verbindung der Formel (I) kann auch in Hydratform oder in 
Form ihrer Salze vorliegen. Im allgemeinen seien hier Salze mit organischen oder 
5 anorganischen Basen oder Sauren genannt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze 
bevorzugt. Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindung 
konnen Salze des erfindungsgemaBen Stoffes mit Mineralsauren, Carbonsauren oder 
10 Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit ChlorwasserstofFsaure, 
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethan- 
sulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essig- 
saure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure 
oder Benzoesaure. 

15 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Metall- oder Ammoniumsalze der 
erfindungsgemaBen Verbindung sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Natrium-, 
Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, die abgeleitet sind 
von Ammoniak, oder organischen Aminen wie beispielsweise Ethylamin, Di- bzw. 
20 Triethylamin, Di- bzw. Triethanolamin, Dicyclohexylamin, Dimethylaminoethanol, 
Arginin, Lysin oder Ethylendiamin. 

Die erfindungsgemaBen Verbindung kann in stereoisomeren Formen (Enantiomere) 
. existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren als auch deren Gemisch. 
25 Die Racemformen lassen sich in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen 
Bestandteile trennen. 

Die erfindungsgemaBe Verbindung der Formel (I) zeigt ein nicht vorhersehbares, wert- 
volles pharmakologisches Wirkspektrum. 

30 
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Insbesondere fuhrt sie zu einer GefaBrelaxation, Thrombozytenaggregationshemmung 
und zu einer Blutdrucksenkung sowie zu einer Steigerung des koronaren Blutflusses. 
Diese Wirkungen sind iiber eine direkte Stimulation der loslichen Guanylatzyklase und 
einem intrazellularen cGMP-Anstieg vermittelt. AuCerdem verstarkt die erfindungs- 
gemaBe Verbindung der Formel (I) die Wirkung von Substanzen, die den cGMP- 
Spiegel steigern, wie beispielsweise EDRF (Endothelium derived relaxing factor), NO- 
Donatoren, Protoporphyrin IX, Arachidonsaure oder Phenylhydrazinderivate. 

Sie kann daher in Arzneimitteln zur Behandlung von kardiovaskularen Erkrankungen 
wie beispielsweise zur Behandlung des Bluthochdrucks und der Herzinsuffizienz, 
stabiler und instabiler Angina pectoris, peripheren und kardialen GefaBerkrankungen, 
von Arrhythmien, zur Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen und 
Ischamien wie Myokardinfarkt, Himschlag, transistorisch und ischamische Attacken, 
periphere Durchblutungsstorungen, Verhinderung von Restenosen wie nach Thrombo- 
lysetherapien, percutan transluminalen Angioplastien (PTA), percutan transluminalen 
Koronarangioplastien (PTCA), Bypass sowie zur Behandlung von Arteriosklerose, 
asthmatischen Erkrankungen und Krankheiten des Urogenitalsystems wie beispiels- 
weise Prostatahypertrophie, erektile Dysfunktion, weibliche sexuelle Dysfunktion und 
Inkontinenz eingesetzt werden. 

Die in der vorliegenden Erfindung beschriebene Verbindung der Formel (I) stellt auch 
einen Wirkstoff zur Bekampfung von Krankheiten im Zentralnervensystem dar, die 
durch Storungen des NO/cGMP-Systems gekennzeichnet sind. Insbesondere ist sie ge- 
eignet zur Beseitigung kognitiver Defizite, zur Verbesserung von Lem- und Gedacht- 
nisleistungen und zur Behandlung der Alzheimer'schen Krankheit. Sie eignet sich auch 
zur Behandlung von Erkrankungen des Zentralnervensystems wie Angst-, Spannungs- 
und Depressionszustanden, zentralnervos bedingten Sexualdysfunktionen und Schlaf- 
storungen, sowie zur Regulierung krankhafler Storungen der Nahrungs-, Genuss- und 
Suchtmittelaufhahme. 
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Weiterhin eignet sich der Wirkstoff auch zur Regulation der cerebralen Durchblutung 
und stellt somit wirkungsvolle Mittel zur Bekampfung von Migrane dar. 

Auch eignet er sich zur Prophylaxe und Bekampfung der Folgen cerebraler Infarkt- 
geschehen (Apoplexia cerebri) wie Schlaganfall, cerebraler Ischamien und des Schadel- 
Hirn-Traumas. Ebenso kann die erfindungsgemaBe Verbindung der Formel (I) zur 
Bekampfung von Schmerzzustanden eingesetzt werden. 

Dariiber hinaus umfasst die Erfindung die Kombination der erfindungsgemaBen 
Verbindung der Formel (I) mit organischen Nitraten und NO-Donatoren. 

Organische Nitrate und NO-Donatoren im Rahmen der Erfindung sind im allgemeinen 
Substanzen, die uber die Freisetziing von NO bzw. NO-Species ihre therapeutische 
Wirkung entfalten. Bevorzugt sind Natriumnitroprussid, Nitroglycerin, Isosorbiddi- 
nitrat, Isosorbidmononitrat, Molsidomin und SIN-1 . 

AuBerdem umfasst die Erfindung die Kombination mit Verbindungen, die den Abbau 
von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) inhibieren. Dies sind insbesondere 
Inhibitoren der Phosphodiesterasen 1, 2 und 5; Nomenklatur nach Beavo und Reif- 
snyder (1990) TiPS H S. 150 bis 155. Durch diese Inhibitoren wird die Wirkung der 
erfindungsgemaBen Verbindung potenziert und der gewiinschte pharrnakologische 
Effekt gesteigert. 

Die erfindungsgemaBe Verbindung der Formel (I) lasst sich gemaB folgendem 
Reaktionsschema herstellen: 
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Das erfindungsgemaBe Herstellungsverfahren fur die Verbindung der Formel (I) ist 
dadurch gekennzeichnet, dass 

5 die Verbindung der Foimel (II) 




mit Phenylazomalondinitril in Gegenwart einer Base und anschlieBende Umsetzung 
10 mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators zu der Verbindung der Formel (HI) 




umgesetzt wird, und diese anschlieBend durch Reaktion mit einem hydroxyl- 
15 geschtitzten 2-Hydroxyacetaldehyd, Reduktion der erhaltenen Iminogruppe, Ab- 
spaltung der Hydroxy-Schutzgruppe und Umsetzung mit Glyoxal in die Verbindung 
der Formel (I) uberfuhrt wird. 
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Die Verbindung der Formel (II) ist in einer mehrstufigen Synthese aus dem literatur- 
bekannten Natriumsalz des Cyanobrenztraubensaureethylesters (Borsche und Man- 
teuffel, Liebigs. Ann. Chem. 1934, 512, 97) erhaltlich. Durch dessen Umsetzung mit 
2-Fluorbenzylhydrazin unter Erhitzen und Schutzgasatmosphare in einem inerten 
Losungsmittel wie Dioxan erhalt man den 5-Amino-l-(2-fluorbenzyl)-pyrazol-3- 
carbonsaureethylester, der durch Umsetzung mit Dimethylaminoacrolein im sauren 
Medium unter Schutzgasatmosphare und Erhitzen zum entsprechenden Pyridin- 
derivat cyclisiert. Dieses Pyridinderivat l-(2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyri- 
din-3-carbonsaureethylester wird durch eine mehrstufige Sequenz, bestehend aus 
Uberfuhrung des Esters mit Ammoniak in das entsprechende Amid, Dehydrati- 
sierung mit einem wasserentziehenden Mittel wie Trifluoressigsaureanhydrid zum 
entsprechenden Nitrilderivat, Umsetzung des Nitrilderivats mit Natriummethylat und 
abschlieBende Reaktion mit Ammoniumchlorid in die Verbindung der Formel (II) 
uberfuhrt. 

Die Synthese von Phenylazomalondinitril aus Anilin und Malondinitril durch 
Diazotierung ist literaturbekannt ((L.F.Cavalieri, J.F.Tanker, A.Bendich 
J.Am.Chem.Soc. 1949, 71,533). 

Die Umsetzung der Verbindung der Formel (II) mit Phenylazomalondinitril erfolgt in 
Gegenwart einer Base. Als Basen konnen hierbei im allgemeinen anorganische oder 
organische Basen eingesetzt werden. Hierzu gehoren vorzugsweise Alkalihydroxide 
wie zum Beispiel Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, Erdalkalihydroxide wie zum 
Beispiel Bariumhydroxid, Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat, 
Erdalkalicarbonate wie Calciumcarbonat, oder Alkali- oder Erdalkalialkoholate wie 
Natrium- oder Kaliummethanolat, Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium- 
tert.butylat, oder organische Amine (Trialkyl(C]-C6)-amine) wie Triethylamin, oder 
Heterocyclen wie l,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO), 1,8-Diazabicyclo- 
[5.4.0]undec-7-en (DBU), Pyridin, Diaminopyridin, Methylpiperidin oder Morpholin. 
Es ist auch moglich, als Basen Alkalimetalle wie Natrium und deren Hydride wie 
Natriumhydrid einzusetzen. Bevorzugt ist Natriummethanolat. 
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Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel. Hierzu gehoren Ether, 
wie Diethylether oder Tetrahydrofiiran, DME, Dioxan, Alkohole wie Methanol und 
Ethanol, Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlor- 
methan, 1,2-Dichlorethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder 
Trichlorethylen, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol,Toluol, Hexan, Cyclohexan, 
oder Erdolfraktionen, Nitromethan, Dimethyl formamid, Aceton, Acetonitril oder Hexa- 
methylphosphorsauretriamid. Ebenso ist es moglich, Gemische der Losemittel einzu- 
setzen. Besonders bevorzugt ist Tetrahydrofiiran, Dimethylformiamid, Toluol, Dioxan 
oder Dimethoxyethan. 

Die Reaktion wird unter Erhitzen auf Temperaturen zwischen 60°C und 110°C und 
Normaldruck durchgefiihrt. Man lasst das Reaktionsgemisch etwa 5-24 Stunden, vor- 
zugsweise 12 bis 24 Stunden reagieren. 

AnschlieBend wird durch Spaltung der Azogruppe die Verbindimg der Formel (III) 
erhalten. Als Reduktionsmittel konnen hierfur Metalle, insbesondere Zink, in Gegen- 
wart von Mineralsauren wie Salzsaure, Na2S04> Borane oder WasserstofF in Gegenwart 
eines Katalysators verwendet werden. ErfindungsgemaB bevorzugt ist die Verwendung 
von Wasserstoff in Gegenwart von Raney-Nickel . 

Als Losemittel konnen die vorstehend genannten Losemittel eingesetzt werden. 
Besonders bevorzugt ist hierbei Dimethylformamid (DMF) Die Reaktion wird vorzugs- 
weise unter Erwarmen, beispielsweise bei 50-80°C, und einem Wasserstoffdruck von 
30 bis 80 bar, vorzugsweise 50 bis 70 bar durchgefiihrt. Man lasst die Reaktionspartner 
etwa 24 Stunden reagieren. 

Die Verbindung der Formel (III) wird mit einem hydroxylgeschutzten 2-Hydroxy- 
acetaldehyd umgesetzt und anschlieBend die entstandene Iminogruppe reduziert. Als 
Schutzgruppen ftir die Hydroxyfunktion kommen die herkommlichen, dem Fachmann 
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bekannten Hydroxylschutzgruppen in Frage. Bevorzugt ist die Verwendung einer 
Silylschutzgruppe, insbesondere der t-Butyldimethylsilylschutzgruppe. 

Als Losemittel konnen die vorstehend genannten Losemittel eingesetzt werden. 
5 Besonders bevorzugt ist hierbei Methanol. Die Reaktion wird vorzugsweise bei Raum- 
temperatur und Normaldruck durchgefiihrt. 

Die durch diese Umsetzung erhaltene Iminogruppe wird vorzugsweise in situ zur ent- 
sprechenden sekundaren Aminogruppe reduziert.. Hierflir konnen die dem Fachmann 

10 fur diese Reaktion bekannten Reduktionsmittel wie Alkalimetallhydride, beispielsweise 
Lithiumaluminiumhydrid oder Natriumborhydrid oder Natriumcyanoborhydrid, Alkali- 
metalle wie Natrium in Ethanol oder Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators 
verwendet werden. ErfindungsgemaB bevorzugt ist die Reduktion mit Natriumcyano- 
borhydrid in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels wie Molekularsieb. Die 

15 Reduktion wird vorzugsweise bei Raumtemperatur durchgefiihrt und ist nach etwa 2 
bis 8 Stunden, vorzugsweise nach etwa 3 bis 5 Stunden abgeschlossen. 

Aus dem so erhaltenen hydroxylgeschtitzten Ethanolaminderivat wird die erfindungs- 
gemaBe Verbindung der Formel (I) durch Entschutzung der Hydroxylgruppe und an- 
20 schlieBende Umsetzung mit Glyoxal erhalten. Die Wahl des Entschutzungsmittels ist 
abhangig von der gewahlten Schutzgruppe. Im Fall der erfindungsgemaB bevorzugten 
Silylschutzgruppen konnen vorzugsweise Fluoridverbindungen wie Tetrabutylammo- 
niumfluorid unter fur diese Reaktionen herkommlichen und dem Fachmann bekannten 
Bedingungen verwendet werden. 

25 

Die Reaktion mit Glyoxal, vorzugsweise in Form dessen Hydrats, wird unter Schutz- 
gasatmosphare, beispielsweise unter Stickstoff oder einem Edelgas wie Argon durch- 
gefiihrt. Die Reaktion wird bei Raumtemperatur fur etwa 12 bis 24 Stunden durch- 
gefiihrt. Als Losemittel kommen fur diese letzten Schritte ebenfalls die vorstehend ge- 
30 nannten Losemittel in Frage, wobei Tetrahydrofuran (THF) besonders bevorzugt ist. 
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Anstelle von Glyoxal konnen auch Acetalverbindungen davon - gegebenenfalls in 
Gegenwart von Sauren - eingesetzt werden. 

Die Erfindung wird nachstehend durch ein bevorzugtes Ausfiihrungsbeispiel naher 
erlautert, auf welches sie jedoch nicht eingeschrankt ist. Soweit nicht anders 
angegeben, beziehen sich nachstehend alle Mengenangaben auf Gewichtsprozente. 



0183490A1J_> 
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Beispiele 

Abkiirzungen: 

RT: 
EE: 

MCPBA: 
BABA: 



Raumtemperatur 

Essigsaureethylester 

m-Chlorperoxybenzoesaure 

n-Butylacetat/n-Butanol/Eisessig/Phosphatpuffer pH 6 
(50:9:25.15; org. Phase) 



Laufmittel fur die Dunnscbichtchromatographie: 



15 



T 1 E 1 : Toluol - Essi gsaureethy tester (1:1) 

Tl EtOHl : Toluol - Methanol (1:1) 

C 1 E 1 : Cyclohexan - Essigsaureethylester (1:1) 

C 1 E2 : Cyclohexan - Essigsaureethylester (1:2) 



Herstellung von 5- Amino- 1 -(2-fluorbenzyl)-pyrazol-3"Carbonsaureethylester 



20 




25 



100 g (0.613 mol) Natriumsalz des Cyanobrenztraubensaureethylester (Darstellung 
analog Borsche und Manteuffel, Liebigs Ann. 1934, 572, 97) werden unter gutem 
Riihren unter Argon in 2.5 1 Dioxan bei Raumtemperatur mit 111.75 g (75 ml, 
0.98 mol) Trifluoressigsaure versetzt und 10 min geriihrt, wobei ein groBer Teil des 
Eduktes in Losung geht. Dann gibt man 85.93 g (0.613 mol) 2-Fluorbenzylhydrazin 
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hinzu und kocht uber Nacht. Nach Abkiihlen werden die ausgefallenen Kristalle des 
Natriumtrifluoracetats abgesaugt, mit Dioxan gewaschen und die Losung roh weiter 
umgesetzt. 



2. Herstellung von 1 -(2-Fluorbenzyl)"lH"pyra2olor3,4-b1pyridin"3-carbonsaure- 
ethylester 



F 




10 

Die aus 1. erhaltene Losung wird mit 61.25 ml (60.77 g, 0.613 mol) Dimethylamino- 
acrolein und 56.28 ml (83.88 g, 0.736 mol) Trifluoressigsaure versetzt und unter 
Argon 3 Tage lang gekocht. AnschlieBend wird das Losungsmittel im Vakuum 
verdampft, der Ruckstand in 2 1 Wasser gegeben und dreimal mit je 1 1 Essigester 

15 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und einrotiert. Man chromatographiert auf 2.5 kg Kieselgel und eluiert mit 
einem Toluol / Toluol-Essigester=4:l-Gradienten. Ausbeute: 91.6 g (49.9 % d.Th. 
uber zwei Stufen). 
Smp. 85°C 

20 R f (Si0 2 ,TlEl): 0.83 
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3. Herstellung von l-(2'Fluorbenzyl)>lH-pyrazolor3 > 4-b1pyridin-3>carboxamid 



10.18 g (34 mmol) des in Beispiel 2 erhaltenen Esters werden in 150 ml mit Ammo- 
niak bei 0 - 10°C gesattigtem Methanol vorgelegt. Man rtthrt zwei Tage bei Raum- 
temperatur und engt anschliefiend im Vakuum ein. 
R f (Si0 2 ,TlEl): 0.33 

4. Herstellung von 3-Cyano-l-(2-fluorbenzylVlH>pyrazolor3,4-b1pyridin 



36.1 g (133 mmol) l-(2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin--3-carboxamid aus 
Beispiel 3 werden in 330 ml THF gelost und mit 27 g (341 mmol) Pyridin versetzt. 
Anschliefiend gibt man innerhalb von 10 min 47.76 ml (71.66 g, 341 mmol) Tri- 
fluoressigsaureanhydrid hinzu, wobei die Temperatur bis auf 40°C ansteigt. Man 
ruhrt liber Nacht bei Raumtemperatur. Anschliefiend wird der Ansatz in 11 Wasser 
gegeben und dreimal mit je 0.5 1 Essigester extrahiert. Die organische Phase wird mit 




O 
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gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und mit 1 N HC1 gewaschen, mit 
MgS0 4 getrocknet und einrotiert. 
Ausbeute: 33.7 g (100% d.Th.) . 
Smp: 81°C 
Rf(Si0 2 ,TlEl): 0.74 

5. Herstellung von (2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazolor3,4-b1pyridin-3-carboximid- 
sauremethylester 



Man lost 30.37 g (562 mmol) Natriummethylat in 1.5 1 Methanol und gibt 36.45 g 
(144.5 mmol) 3-Cyano-l-(2-fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin (aus Beispiel 4) 
hinzu. Man riihrt 2 Stunden bei Raumtemperatur und setzt die erhaltene Losung 
direkt fur die nachste Stufe ein. 
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6. Herstellung von l-(2-Fluorben2yl)lH-pyrazolor3,4>b1pyridin~3-carboxamidin 
(Verbindung II) 



Die aus Beispiel 5 erhaltene Losung von (2-Fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin- 
3 -carboximidsauremethy tester in Methanol wird mit 33.76 g (32.19 ml, 562 mmol) 
Eisessig und 9.28 g (173 mmol) Ammoniumchlorid versetzt und iiber Nacht unter 
Rtickfluss geriihrt. Man verdampft das Losungsmittel im Vakuum, verreibt den 
10 Riickstand gut mit Aceton und saugt den ausgefallenen Feststoff ab. Man gibt in 2 1 
Wasser, versetzt unter Riihren mit 31.8 g Natriumcarbonat und extrahiert dreimal mit 
insgesamt 1 1 Essigester, trocknet die organische Phase mit Magnesiumsulfat und 
damp ft im Vakuum ein. 

Ausbeute 27.5 g (76.4 % d.Th. uber zwei Stufen) 
15 Smp.:86°C 




5 



R f (SiO 2 ,TlEtOHl):0.08 
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7. Herstellung von von Z-ri-CZ-FluorobenzyD-lH-pyrazolorS^-blpyridin-S-yll- 
5-r(E)-phenyldiazcnyl1-4 > 6-pyrimidindiamin 




Man gibt zu einer geriihrten Losung von 21.92 g (71.7 mmol) l-(2-Fluorbenzyl)lH- 
pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-carboxamidin in Toluol aus Beispiel 6 3.87 g Natrium- 
methanolat und anschliefiend 12.2 g (71.7 mmol) Phenylazomalononitril 
(L.F.Cavalieri, J.F.Tanker, A.Bendich J.Am.Chem.Soc, 1949, 71, 533). Man riihrt 
- 10 tiber Nacht bei 110°C und lasst abktihlen. Der hierbei ausgefallene Feststoff wird 
abgesaugt und mit Ethanol gewaschen. Nach Trocknung erhalt man 23 g (73 % 
d.Th.) der Zielverbindung. 
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8. Darstellung von 2-H -(Z-FluorobenzyD^lH^pyrazolorS^-blpyridin-B-yll- 
4,5,6-pyrimidintriamin Trihydrochlorid (Verbindung (III) 



5 g (11.38 mmol) 2-[l-(2-Fluorobenzyl)-lH-pyrazolo[3,4.b]pyridin-3-yl]-5-[(E)- 
phenyldiazenyl]-4,6-pyrimidindiamin aus Beispiel 7 werden mit 800 mg 50 proz. 
Raney-Nickel in Wasser in 60 ml DMF 22 Stunden lang bei 65 bar Wasserstoff- 
druck und 62°C hydriert. Man saugt vom Katalysator uber Kieselguhr ab, dampft die 
Losung im Vakuum ein und riihrt mit 5 N HC1. Der ausgefallene gelbbraune Nieder- 
schlag wird abgesaugt und getrocknet. Man erhalt 3.1 g (59.3 % d. Th.) der Ziel- 
verbindung. Die freie Base erhalt man durch Ausschiitteln mit verdiinnter NaHCOa- 
Lcisung und extrahieren mit Essigester. Der in beiden Phasen unlosliche Feststoff 
wird abgesaugt. Auch die Essigesterphase enthalt geringe Mengen der freien Base. 




2 



JSDCXIID: <WO 01B3490A1_I_> 



WO 01/83490 



- 18- 



PCT/EP01/04418 



10 



9. Darstellung von N5-(2- {rtert-Butyl(dimethyl)silylloxy) ethylV2-r 1 >(2-fluoro> 
benzylVlH-pyrazolor3,4-b1pyridin-3-yl1-4,5,6-^^ 



Man lost 6 g (17.13 mmol) 2-[l-(2-Fluoroben2yl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-yl]- 
4,5,6-pyrimidintriamin aus Beispiel 8 in 200 ml Methanol und gibt 3.28 g 
(18.84 mmol) t-Butyldimethylsilyloxyacetaldehyd hinzu. AnschlieBend werden 30g 
Molsieb, und nach 10 Minuten 1.35 g (22.26 mmol) Natriumcyanoborhydrid sowie 
4 ml Eisessig hinzugegeben und 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man dekan- 
tiert vom Molsieb ab, gibt 35 g Kieselgel hinzu und dampft im Vakuum ein. Der 
Ruckstand wird auf einer Si02-Saule mit Toluol/Essigester =5:1 -> Essigester Gra- 
dienten chromatographiert. Man erhalt nach einer Vorfraktion (RftSi0 2 , 
Toluol/Essigester=l :1]=0.67; Bis(TBDMS-Oxyethyl)-Verbindung) als Hauptfraktion 
3.3 g (37.9 % d.Th.) eines gelben Feststoffes 

R f (Si0 2 , Toluol/Essigester = 1:1): 0.27 und 0.22 (Doppelfleck, im UV stark 
leuchtend). 




t-BuMe 2 SiO 
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10. Darstellung von 3-Amino-5-ri'(2-fluorobenzyl)>lH-pyrazolor3,4-b1pyridin- 
3-yl1-lQ.o X a-l,4,6,8-t^ 
(Verbindung I) 




(I) 



Man lost 1.5 g (2.95 mmol) N5-(2-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}ethyl)-2-[l-(2- 
fluorobenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridm^^ aus Beispiel 9 

in 20 ml Tetrahydrofuran (THF), gibt 2.68 ml (2.95 mmol) einer 1.1 M Losung von 

10 Tetrabutylammoniumfluorid in THF hinzu und riihrt 2 Stunden lang bei Raum- 
temperatur. Das Dunnschichtchromatogramm zeigt vollstandigen Umsatz zu einem 
neuen Hauptprodukt, 2-({4,6-Diamino-2-[l-(2-fluorbenzyl)-lH-pyrazolo[3,4-b]pyri- 
din-3-yl]-5-pyrimidinyl}amino)ethanol (Rf{SiO 2> Essigester]==0.12; Edukt:0.7). 
^-NMR (300 MHz, DMSO): 6 = 2.85 (m, 2H, CH 2 ), 3.15 (m, 1H), 3.45 (m, 2H), 

15 4.8 (t, 1H), 5.8 (s, 2H, CH 2 Ph), 6.15 (s, 4H, 2 NH 2 ), 7.1 (m, 2H), 7.2 (m, 1H), 7.31 
(m, 2H), 8.6 (dd, 1H, pyrazolopyridin H6), 9.05 (dd, 1H, pyrazolopyridin H4). 

AnschlieCend gibt man unter Riihren unter Argon 693 mg (0.69 ml, 2.95 mmol) einer 
40 proz. wassrigen Glyoxalhydratlosung hinzu und riihrt uber Nacht. Im HPLC ist 
20 vollstandiger Umsatz zu zwei neuen Hauptprodukten zu erkennen. Die Losung wird 
im Vakuum eingedampft und auf einer RP-8 Saule mit einem Gradienten von 
Acetonitril/Wasser=10/90 -> 90/10 eluiert. Die zweite Fraktion enthalt die ge- 
wiinschte Verbindung. Sie wird im Vakuum vom Acetonitril-Anteil befreit und das 
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ausgefallene Produkt aus der wassrigen Losung abgesaugt und mit Ether gewaschen. 
Man erhalt 150 mg eines schwachgelben Pulvers. 

*H-NMR (400 MHz, CD 3 CN, Austausch mit MeOH): 8= 3.0 (m,lH), 3.18(m, 1H), 
3.22-3.34(m, 2H), 4.5(s, 1H), 4.8 (d, 1H), 5.8 (s,2H,CH 2 ), 5.95 (d, 1H, Austausch., 
OH), 6.2(breites s, 2H, Austausch, NH 2 ), 7.11 (m, 2H, 2-fluorbenzyl), 7.22 (m, 2H, 
fluorbenzyl), 7.34 (dd, 1H, pyrazolopyridin H5), 8.05 ppm(lH, d, Austausch, OH), 
8.6 (dd, 1H, pyrazolopyridin H6), 9.05 (dd, 1H, pyrazolopyridin H4). 

• 

Biologische Untcrsuchungen 

1. Stimulation der rckombinanten loslichen Guanylatcvclase fsGC) in vitro 

Die Untersuchungen zur Stimulation der rekombinanten loslichen Guanylatcyclase 
(sGC) durch die erfindungsgemaBe Verbindung wurde nach der in folgender 
Literaturstelle im Detail beschriebenen Methode durchgefuhrt: M. Hoenicka, E.M. 
Becker, H. Apeler, T. Sirichoke, H. Schroeder, R. Gerzer und J.-P. Stasch: Purified 
soluble guanylyl cyclase expressed in a baculovirus/Sf9 system: stimulation by YC- 
1, nitric oxide, and carbon oxide. J. Mol. Med. 77 (1999) 14. 

Die Aktivierung der sGC durch eine Priifsubstanz wird als n-fache Stimulation der 
Basalaktivitat angegeben. 



Tabelle 1 





Konzentration (uM) 


Verbindung (I) 


0.0001 


0.001 


0.01 


0.1 


1 


10 


100 


Stimulationsfaktor 


1,5 


1,2 


1,8 


A > 1 


29,5 


120 


160 
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2. GefaBrelaxierende Wirkung in vitro 

Kaninchen werden durch Nackenschlag betaubt und entblutet. Die Aorta wird ent- 
nommen, von anhaftendem Gewebe befreit, in 1,5 mm breite Ringe geteilt und 
5 einzeln unter Vorspannung in 5 ml - Organbader mit 37°C warmer, carbogenbegaster 
Krebs-Henseleit-Losung folgender Zusammensetzung (mM) verbracht: NaCl: 119; 
KCl: 4,8; CaCl 2 x 2 H 2 0: 1; MgS0 4 x 7 H 2 0: 1,4; KH 2 P0 4 : 1,2; NaHC0 3 : 25; 
Glucose: 10. Die Kontraktionskraft wird mit Statham UC2-Zellen erfasst, verstarkt 
und iiber A/D-Wandler (DAS- 1802 HC, Keithley Instruments Mxinchen) digitalisiert, 

10 sowie parallel auf Linienschreibern registriert. Zur Erzeugung einer Kontraktion wird 
Phenylephrin dem Bad kumulativ in ansteigender Konzentration zugesetzt. Nach 
mehreren Kontrollzyklen wird die zu untersuchende Substanz in jedem weiteren 
Durchgang in jeweils steigender Dosierung untersucht und die Hohe der Kontraktion 
mit der Hohe der im letzten Vordurchgang erreichten Kontraktion verglichen. Daraus 

15 wird die Konzentration errechnet, die erforderlich ist, um die Hohe des Kontroll- 
wertes um 50 % zu reduzieren (IC50). 
Verbindung (I): IC50 = 1200 nM 

20 3. Blutdruckmessungen an narkotisierten Ratten 

Mannliche Wistar-Ratten mit einem Korpergewicht von 300 - 350 g werden mit 
Thiopental (100 mg/kg i.p.) anasthesiert. Nach Tracheotomie wird in die Femoral- 
arterie ein Katheter zur Blutdruckmessung eingefuhrt und in die Femoralvene ein 
25 Katheter zur Substanzgabe. Die zu priifende Substanz wird in Transcutol/Cremo- 
phor/EL/H 2 0 (10%/10%/80%) in einem Volumen von 1 ml/kg intravenos verab- 
reicht. Verbindung (I) induziert eine dosisabhangige und langanhaltende Blutdruck- 
senkung an Ratten. Nach intravenoser Gabe von 0.1 mg/kg und 0.3 mg/kg wurde 
eine maximale Blutdrucksenkung von -17 mm bzw. - 41 mm Hg beobachtet. 

30 
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Patcntanspruche 

1 . Verbindung der Formel (I) 




(i) 



sowie deren Isomere, Hydrate und Salze. 

2. Verfahren zur Herstellung der Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
10 zeichnet, dass die Verbindung der Formel (II) 




mit Phenylazomalondinitril in Gegenwart einer Base und anschlieBende 
1 5 Umsetzung mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators zu der Verbin- 

dung der Formel (III) 
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umgesetzt wird, und diese anschlieflend durch Reaktion mit einem hydroxyl- 
geschiitzten 2-Hydroxyacetaldehyd, Reduktion der erhaltenen Iminogruppe, 
5 Abspaltung der Hydroxy-Schutzgruppe und Umsetzung mit Glyoxal in die 

Verbindung der Formel (I) uberfuhrt wird. 

3. Arzneimittel enthaltend die Verbindung der Formel (I) gemaB Anspruch 1 . 

10 4. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln, dadurch gekennzeichnet, dass 
man die Verbindung der Formel (I) gemaB Anspruch 1, gegebenenfalls mit 
iiblichen Hilfs- und Zusatzstoffen in eine geeignete Applikationsform uber- 
fuhrt. 



15 5. Arzneimittel enthaltend die Verbindung der Formel (I) gemaB Anspruch 1 in 

Kombination mit organischen Nitraten oder NO-Donatoren. 

6. Arzneimittel enthaltend die Verbindung der Formel (I) gemaB Anspruch 1 in 
Kombination mit Verbindungen, die den Abbau von cyclischen Guanosin- 

20 monophosphat (cGMP) inhibieren. 

7. Verwendung der Verbindung der Formel (I) gemaB Anspruch 1 zur Herstellung 
von Arzneimitteln. 



JSDOCID: <WO 0183490A1J_> 



WO 01/83490 



-24- 



PCTVEP01/04418 



9. 

5 



10. 

10 

11. 

15 

12. 

20 13. 



Verwendung der Verbindung der Formel (I) gemaB Anspruch 1 bei der Her- 
stellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Heiz-Kreislauf-Erkrankungen. 

Verwendung nach Anspruch 8, wobei die Verbindung der Formel (I) in Kom- 
bination mit organischen Nitraten oder NO-Donatoren oder in Kombination mit 
Verbindungen, die den Abbau von cyclischen Guanosinmonophosphat (cGMP) 
inhibieren, eingesetzt wird. 

Verwendung der Verbindung der Formel (I) gemaB Anspruch 1 bei der Her- 
stellung von Arzneimitteln zur Behandlung von thromboembolischen Erkran- 
kungen und Ischamien. 

Verwendung nach Anspruch 10, wobei die Verbindung der Formel (I) in Kom- 
bination mit organischen Nitraten oder NO-Donatoren oder in Kombination mit 
Verbindungen, die den Abbau von cyclischen Guanosinmonophosphat (cGMP) 
inhibieren, eingesetzt wird. 

Verwendung der Verbindung der Formel (I) gemaB Anspruch 1 bei der Her- 
stellung von Arzneimitteln zur Behandlung von sexueller Dysfunktion. 

Verwendung nach Anspruch 12, wobei die Verbindung der Formel (I) in Kom- 
bination mit organischen Nitraten oder NO-Donatoren oder in Kombination mit 
Verbindungen, die den Abbau von cyclischen Guanosinmonophosphat (cGMP) 
inhibieren, eingesetzt wird. 
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